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報 告 番 号 氏 名 甲 乙 第     号 
（ 論 文 審 査 の 要 旨 ） 
論文題名：Serotonin-mediated inhibition of ventral hippocampus is required for sustained 
     goal-directed behavior 
     （セロトニン神経による腹側海馬の抑制が目的指向型行動の維持に必要で 
      ある） 
 
 
 目的指向型行動の背景には、設定した目的に沿う行動を開始すること、目標の達成に
至るまで行動を持続させることの二つがある。これまで、目的指向型行動の開始に関わ
る神経基盤について多くの研究が行われてきた。一方で、目的指向型行動の持続にかか
わる神経基盤は全く分かっていない。本研究は、光観察技術（ファイバーフォトメト
リー法）および光操作技術（オプトジェネティクス）を用いて、目的指向型行動の持続
における腹側海馬活動の役割を解明することを目的とした。その結果、目的指向型行動
の持続には腹側海馬の活動抑制が必要であること、内側縫線核でのセロトニン神経の活
動が亢進しセロトニン受容体3Aを介して腹側海馬の活動抑制が引き起こされることを示
した。 
 審査では、活動観察や操作を行う際に必要なプローブ留置による行動への影響を問わ
れ、コントロール群と実験群を比較し両群間の行動指標に差がないことから、脳損傷に
よる行動への影響がないことを確認していると回答された。海馬活動計測に用いた遺伝
子改変マウスのカルシウム蛍光プローブの発現領域の特異性を問われ、一部の線条体領
域や手綱核にも発現が観察されるが、海馬体においてはCA1錐体細胞特異的に発現してい
ることを確認していると回答された。光ファイバーの刺入の仕方による活動パターン、
および活動操作への影響を問われ、刺入の仕方により観察・操作される細胞数が異なる
可能性はあるが、本研究では組織学的検証により光ファイバーの刺入部位を確認し、腹
側海馬CA1領域における観察・操作を確認しているため影響がないと回答された。また、
ファイバーフォトメトリー法で観察できる領域の範囲、細胞数を問われ、本実験では直
径400mの光ファイバーを用い、深さ700mまでの範囲、約300個の細胞活動の平均を計
測していると回答された。オプトジェネティクスを用いた活動操作の動作確認を問わ
れ、電気生理学的手法を用いて光照射時に有意な活動上昇が引き起こされていることを
確認していると回答された。目的指向型行動における背側海馬の役割について問われ、
オペラント課題中の背側海馬の活動様式は腹側海馬の活動様式と異なること、また、背
側海馬の活動操作によって行動変化が見られなかったことから、本研究で用いたオペラ
ント課題には背側海馬の活動の重要性が見いだせなかったと回答された。腹側海馬の
個々の神経細胞活動の重要性を問われ、海馬に存在する神経細胞の個々に情報が組み込
まれている可能性もあり、微小顕微鏡を用いた個々の神経細胞での活動観察を今後の検
討課題にしたいと回答された。 
 以上、本研究はさらに検討すべき課題はあるものの、目的指向型行動を持続する脳内
メカニズムが、セロトニンによる腹側海馬の活動抑制であることを解明した点で有意義
な研究であると評価された。 
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